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Study on anti-apoptotic factors in bovine corpus luteum 
（ウシ黄体のアポトーシス抑制因子に関する研究） 




ウシ黄体細胞 (LSC) のアポトーシス誘導機構については、FAS/FAS ligand (FASLG) 系 または
腫瘍壊死因子 (TNF)、interferon γ (IFNG) といったサイトカインの関与することが示されている
が、これら以外のアポトーシス制御機構については不明な点が多く残されている。本研究では、
黄体細胞におけるアポトーシス制御系をより詳細に調べる目的で、以下に示す研究を実施した。 
1) アポトーシスシグナル伝達経路を明らかにする目的で、ウシ LSC の FAS と CASP3 mRNA 
発現および P4 分泌に、8-bromo cyclic AMP (8br-cAMP)、protein kinase (PK) C 活性化剤 (PMA) お
よびカルシウムイオノフォア (A23187) がおよぼす影響について検討した。その結果、8br-cAMP 
および PMA は黄体細胞の FAS および CASP3 mRNA 発現を有意に抑制した。一方、A23187 は 
FAS および CASP3 mRNA 発現を増加させた。また、P4 分泌は 8br-cAMP および PMA により
刺激され、A23187 により抑制された。 
2) アポトーシスにおけるPGE2 および PGF2α の影響を明らかにする目的で、無処理もしくは
サイトカイン (TNF、IFNG および FASLG) によりアポトーシスを誘導した LSC の細胞生存率、
FAS、BAX、BCL2、CASP8、CASP3 mRNA 発現、FAS タンパク発現、CASP3 活性および P4 分
泌に、両 PG がおよぼす影響について検討した。また両  PGの細胞生存率への作用に、P4 レセ
プターアンタゴニス(onapristone; OP)、PG 合成、cyclooxygenase 1および cyclooxygenase 2 阻害剤 
(indometacin、FR122047 および NS-398) がおよぼす影響について検討した。 
両  PG は  LSC の  P4 分泌と無処理、TNF+IFNG または  TNF+IFNG+FASLG 処理下での細胞
生存率を増加させ、TNF+IFNG 処理下でのFAS 以外の  CASP8 および  CASP3 mRNA 発現と 
CASP3 活性の増加を抑制し、FAS タンパク発現は PGF2α にのみ抑制された。OP、indometachin、
および NS-398 は TNF と IFNG の非存在下で、両 PG による細胞生存率増加を低下させた。 
以上より、ウシ黄体において cAMP および PKC を介して作用する物質はアポトーシスを抑制
し、カルシウムイオンを介して作用する物質はアポトーシスを誘起する可能性が示された。さら
に、ウシ黄体細胞において，PGE2 および PGF2α は FAS，CASP8 および CASP3 の発現また
は活性を抑制し、アポトーシスを抑制することによって，黄体機能の維持に関与する可能性が示






黄体細胞におけるアポトーシス制御系をより詳細に調べる目的で、1) ウシ黄体細胞 (LSC) の 
FAS と CASP3 mRNA 発現及びプロゲステロン (P4) 分泌に、8-bromo cyclic AMP (8br-cAMP)、
protein kinase (PK) C 活性化剤 (PMA) 及びカルシウムイオノフォア (A23187) が及ぼす影響、2) 
無処理もしくはサイトカイン  (TNF、IFNG 及び  FASLG) によりアポトーシスを誘導した  LSC 
の細胞生存率、FAS、BAX、BCL2、CASP8、CASP3 mRNA 発現、FAS タンパク発現、CASP3 活
性及び P4 分泌に、プロスタグランジン(PG) E2 と PGF2α が及ぼす影響、3) 両 PG の細胞生存
率への作用に、P4 レセプターアンタゴニス(onapristone; OP)、PG 合成、cyclooxygenase 1 及び 
cyclooxygenase 2 阻害剤 (indometacin、FR122047 及び NS-398) が及ぼす影響について検討した。
その結果、8br-cAMP と  PMA は黄体細胞の  FAS 及び  CASP3 mRNA 発現を有意に抑制し、
A23187 は  FAS 及び  CASP3 mRNA 発現を増加させたことより  LSC において  cAMP と  PKC 
を介する物質はアポトーシスを抑制し、カルシウムイオンを介する物質はアポトーシスを誘起す
る可能性が示された。また、両 PG が TNF+IFNG 処理下での FAS 以外の CASP8 及び CASP3 
mRNA 発現と CASP3 活性の増加を抑制し、細胞生存率を増加させたことより、両 PG は FAS、
CASP3 及び CASP8 の発現または活性を抑制し、アポトーシスを抑制することによって，黄体機
能の維持に関与する可能性が示された。さらに、OP が TNF と IFNG の非存在下で、両 PG に




し、本論文が博士学位 (学術) の学位に値するものと判断した。 
